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Liens ŘΩƛƴǘŞǊşǘ



V Europe
4,2M NN (>99%)
De 2 à 50 pathologies dépistées 

V USA
3,7M NN (>99%)
30 +24 pathologies dépistées  

V Chine
10M NN (>95%)
Panel min national

V Asie Pacifique Inde
5M NN 
Grandes variation selon pays

V Amérique Latine
5M NN  (50%)
15/20 pays font DNN, couverture ~ 50%

V Moyen-Orient  / Afrique
7M NN  (20%)
1/30 en Afrique

38/140M NN 
bénéficient du DN

~ 30%

Le dépistage néonatal
Un programme de santé publique mis en place dans toutes les régions du monde 



1968  [Ŝǎ ŘŞōǳǘǎΧ

1972 PHENYLCETONURIE (1/15000)

1978   HYPOTHYROIDIE CONGENITALE (1/4000)

1985   DREPANOCYTOSE dans les DROM / COM

1995 HYPERPLASIE CONGENITALE DES SURRENALES (1/18000)

1995   DREPANOCYTOSE en métropole (pop à risque ς 1/700)

2002   MUCOVISCIDOSE (1/5000)

2013   DEPISTAGE DE LA SURDITE (1 / 1000)

2020   Déficit en MCAD (1/25 000)

2023 Extension à 7 nouvelles MHM

Le dépistage néonatal en France



Evolution du DN «biologique» en 2018 

CRDN intégré

CRDN + antennes

Antennes

AR

CNCDN

Drépanocytose

BM CFTR

Carte des CRDN en 2023



Le DN : Une activité de santé publique règlementée

En attente du d®cret dôapplication

Soumis au conseil dô®tat prochainement (information P. LEVY, ABM)



Extension au déficit en MCAD depuis fin 2020

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dosage C8 C8 < seuil 1 

/у җ ǎŜǳƛƭ м 

Vérification en 

double (Retest) 

+ 

Dosage du C10 

Moyenne Retest 

/у җ ǎŜǳƛƭ н 

Signalement par le CRDN au 

médecin référent pour le 

déficit en MCAD 

(étape diagnostique) 

Moyenne Retest 

C8 < seuil 2 
STOP 

Seuil 1 : seuil de retest 

Seuil 2 Υ ǎŜǳƛƭ ŘΩŀŎǘƛƻƴ 

Calcul du ratio 

C8/C10 

Seuil 1 = Seuil de retest 

{Ŝǳƛƭ н Ґ {Ŝǳƛƭ ŘΩŀŎǘƛƻƴ 

Introduction de la technologie de 
spectrométrie de masse en tandem

Analyses mutliplex

Environ 30 enfants atteints de MCAD / an
~1 / 25 000 naissances
VPP entre 30 et 40%



Implémentation de 7 nouvelles MHM depuis le 1er Janvier 2023

!Ƨƻǳǘ ŘΩǳƴŜ ŞǘŀǇŜ ŘΩŜȄǘǊŀŎǘƛƻƴ Ł ƭŀ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ ζmultiplex » MSMS utilisée pour MCAD 
(temps analytique supplémentaire)



Quelques éléments à 
ǇǊŞǇŀǊŜǊΧ



Détermination des algorithmes et des seuils

Pathologie Biomarqueurs 
Percentiles 

(retest / action / 
urgence) 

Seuils au 9/10/2023 

Homocystinurie 

Methionine (MET) 
Ratio MET/PHE 

Homocystéine totale (HCY) 

99,5 / 99,9 MET :  
Seuil de Retest : 35 µM 
{Ŝǳƛƭ ŘΩŀŎǘƛƻƴ : 40 µM 

MET / PHE : 0,65 
HCY : 10 µM 

Leucinose 

Totale Leucine (XLE) 
Ratio XLE/ALA 

Ratio XLE/ALA/C5 

99,5 / 99,9 
 
 

XLE :  
Seuil de Retest : 250 µM 
{Ŝǳƛƭ ŘΩŀŎǘƛƻƴ : 300 µM 
{Ŝǳƛƭ ŘΩǳǊƎŜƴŎŜ : 500 µM 

Ratio XLE/ALA : 1,5 
Ratio XLE/ALA/C5 : 20 

Tyrosinémie 
Succinylacétone (SA) 99,95 / 99,99 SA :  

Seuil de Retest : 2,5 µM 
{Ŝǳƛƭ ŘΩŀŎǘƛƻƴ : 3,0 µM 

Acidurie 
glutarique 

type 1 

Glutarylcarnitine (C5DC) 
Ratio C5DC/C8 

99,5 / 99,9 
 

C5DC : 
Seuil de Retest : 0,45 µM 
{Ŝǳƛƭ ŘΩŀŎǘƛƻƴ : 0,50  µM 

Ratio C5DC/C8 : 10 

Acidurie 
Isovalérique 

Isovalérylcarnitine (C5) 99,95 / 99,99 C5 :  
Seuil de Retest : 1,5 µM 
{Ŝǳƛƭ ŘΩŀŎǘƛƻƴ : 2,0 µM 

Déficit en LCHAD 
Hydroxypalmitoylcarnitine 

(C16OH) 
99,95 / 99,99 C16OH :  

Seuil de Retest : 0,10 µM 
{Ŝǳƛƭ ŘΩŀŎǘƛƻƴ : 0,12 µM 

Déficit primaire en 
carnitine 

Carnitine libre (C0) 
Acylcarnitines Totales (ACT)  

1er / 0,03 / 0,01 
1er 

C0 :  
Seuil de Retest : 7 µM 
Seuil ŘΩŀŎǘƛƻƴ : 6 µM 

Seuil contrôle J21 : 6 µM 
{Ŝǳƛƭ ŘΩurgence : 4 µM 

ACT : 1 µM 
 

Algorithme défaut de captation de la carnitineAlgorithme déficit en LCHAD

Seuils décisionnels
Adaptés régulièrement pour améliorer 

les performances



!ŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘƻŎǳƳŜƴǘǎ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ
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DǳƛŘŜǎ ŘΩŀƴƴƻƴŎŜ
téléphonique

Guides de prise en charge 
du nouveau-né dépisté

https://www.filiere-g2m.fr

Guides pour la prise en charge des enfants dépistés





Bilan des 8 premiers mois : Janvier ς Aout 2023
Exemple : la Leucinose - 1

1,5

20

Å Maladie génétique autosomique récessive 

Å Prévalence 1/130 à 180.000

Å 4 formes cliniques

Å Classique néonatale (90%) coma autour de J5-J10 de vie. Le pronostic neuro dépend de 
la durée du coma

Å Intermédiaire : pas de coma à la naissance. Retard psychomoteur dès les premiers mois 
de vie, décompensation aiguës. 

Å Intermittente  : décompensation aigue chez sujet sinon bien portant

Å Traitement 

Å Rea + dialyse si décompensation  neuro / Hospit

Å Chronique Régime hypoprotidique + AA

Å Prévention des risques de décompensation



Centre National de Coordination du Dépistage Néonatal

XLE (µM)

300 µM

XLE (µM) XLE / ALA XLE / ALA / C5

900
(seuil = 300 µM)

7,4
(seuil = 1,5)

337
(seuil = 20)

un enfant malade dépisté

N° CRDN

Bilan des 8 premiers mois : Janvier ς Aout 2023
Exemple : la Leucinose - 2



Bilan des 8 premiers mois : Janvier ς Aout 2023
Exemple : la Leucinose - 3

Wassil, né le 11/02/2023 (samedi)

ÅMaternité du CH de Perpignan
Å Naissance à 40+6 SA - PN 3230g ; TN 49,5 cm ; PC 36 cm - APGAR 10/10

Å 4ème enfant du couple, Parents apparentés au 2nd degré 

Å Allaitement artificiel par LA1- Séjour simple en maternité, sortie à J2 

Å Prélèvement fait à H48 avant la sortie et posté le lundi matin.

ÅAU CRDN
Å Prélèvement reçu le mardi 

Å Résultat le mercredi matin : Taux XLE = 901 µM; XLE/Ala : 7.4 et XLE/Ala/C5 : 337 

Å Confirmation dans la journée

ÅAppel du CRDN au clinicien du CRef MHM Toulouse à J5 de vie (mercredi après midi)
Å Appel des parents : nouveau-né au domicile à Perpignan

Å Conscient, état général conservé

Å Prises alimentaires : 8 x 60-80 ml par jour 

Å tŀǎ ŘΩŀƴƻƳŀƭƛŜǎ ŎƻƴǎǘŀǘŞŜǎ ǇŀǊ ƭŀ ŦŀƳƛƭƭŜ

Ą Transfert au CHU de Toulouse par les parents avec leur propre voiture



Lors de la consultation à J5 : Enfant éveillé mais pédalage ++ , hypotonie axiale, hypertonie franche 
des 4 membres, contact oculaire présent, mais pas de poursuite,

Taux de leucine = 2451 µmol/l (résultat le jour même)

Ą Transfert en Réanimation pédiatrique 

15/02 ς16h 16/02 ς5h 17/02 ς13h 18/02 19/02 20/02

Leucine (µmol/l) 2451 1430 938 412 215 141

Valine 831 548 376 379 615 928

Isoleucine 658 381 243 194 224 394

Epuration extra-rénale

Nutrition entérale en continue sur 
SNG : MSUD + Energivit 

(120 kcal/kg, AA sans ramifiés 2g/kg)

Valine 50 mg x 4 par jour ; Isoleucine 50 mg x 4 par jour

Réintroduction Leucine 
50 mg

A la sortie : examen neurologique normal pour ƭΩŃƎŜ

A 6 mois = aucune séquelle

Bilan des 8 premiers mois : Janvier ς Aout 2023
Exemple : la Leucinose - 4

Wassil, né le 11/02/2023 (samedi)

Importance du 
délai 

ŘΩacheminenment



5b Υ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ Řǳ ŘŞƭŀƛǎ ŘΩŀŎƘŜƳƛƴŜƳŜƴǘ ς situation en 2023

5Şƭŀƛǎ ŘΩŀŎƘŜƳƛƴŜƳŜƴǘ ҔҔ оW

Solution ?

Tribune Figaro
Alliance MR / SFDN / CNCDN

Solution dédiée
Chronopost

Multiplication des retards / perte de 
plvts = dossier prioritaire 



Centre National de Coordination du Dépistage Néonatal

*

* dont 1 traité avant dépistage (forme familiale)

+ 6 dépistages collatéraux

ï 2 MADD

ï 1 CUD maternel

ï 1 AMM

ï 1 MAT

ï 1 VLCAD

13 enfants :
Å4 Déficits primaires en carnitine*

Å3 LCHAD

Å2 Tyrosinémiestype 1

Å2 Aciduriesglutariquestype 1

Å1 Homocystinurie

Å1 Leucinose

Enfants conclus malades entre le 01/01/23 au 31/08/23

Å 0,15% de positifs
Å VPP ~2% 



Le dépistage néonatal ς Maladies dépistées en 2023
En résumé

14 Maladies au total

13 sur le «gutrhie »

9 Maladies Héréditaires du Métabolisme
- Phénylcétonurie
- Leucinose
- Homocystinurie
- Tyrosinémie de type 1
- Acidurie Glutarique de type 1
- Acidurie Isovalérique
- MCAD
- LCHAD
- Defaut captation de la carnitine

Drépanocytose Mucoviscidose

2 Pathologies endocriniennes
- Hypothyroidie congénitale
- Hyperplasie congénitale des surrénales

1 «clinique»

Surdité Bilatérale

Environ 1 enfant / 600 
ŀǘǘŜƛƴǘ ŘŜ ƭΩǳƴŜ ŘŜ ŎŜǎ 

pathologies

Environ 1 enfant / 1000 
enfant atteint de surdité 

bilatérale



Quelles évolutions du 
dépistage néonatal dans 

les années à venir ?



22

22Atelier 4 : Etat des lieux des dépistagesEtat des lieux du dépistage néonatal en Europe



Landscape Assessment of Newborn Screening in Europe - Technology Networks, April 4, 2022  - T Wilsdon, R Saada and M Ferguson, 
Charles River Associates



Futures extensions : drépanocytose

ÅDGS souhaite une mise en place pour S1 2024

ÅBudget en cours de discussion DGS / DGOS



25Atelier 4 : Etat des lieux des dépistages

22 janvier 2020

Ré-évaluation de MHMs de la 
recommandation HAS de 2020



CǳǘǳǊŜǎ ŜȄǘŜƴǎƛƻƴǎ Υ ƭŜ 5b ŘŜ ƭΩŀƳȅƻǘǊƻǇƘƛŜ ǎǇƛƴŀƭŜ ƛƴŦŀƴǘƛƭŜ

Projet préfigurateur DEPISMA
Grand Est -  Nouvelle Aquitaine

2022 - 2024

ÅProjet DEPISMA en cours - HAS doit émettre une 
recommandation pour S1 2024

ÅEvolution du programme de DN : Intégration de tests 
génétiques en 1ere intention (pour AMS : Q-PCR pour délétion 
exon 7 - SMN1) 

ÅPossibilité ŘΩǳƴ twin test avec déficits immunitaires combinés 
sévères (reco HAS depuis 2022)



Futures extensions : le DN des DICS



Maladie de Gaucher

Maladie de Fabry

Maladie de Pompe

Mucopolysaccharidose de type I

Mucopolysaccharidose de type II

Mucopolysaccharidose de type IV

Maladie de Krabbe

Maladie de Niemann Pick A/B

Arylsulfatase A

Χ

MPSI / Pompe
2021 - 2023

Futures extensions : le DN des maladies lysosomales ?



Le futur du DN : les nouveaux outils de génomique ?



Le futur du DN  : Whole genome sequencing ?

Stark Z, et al. Nat Rev Genet. 2023. PMID: 37386126 - Review . 


